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ИДЕНТИФИКАЦИЯ ДРАЙВЕРНЫХ СОБЫТИЙ ГЕПАТОКАНЦЕРОГЕНЕЗА  
НА ОСНОВАНИИ ДАННЫХ ПОЛНОТРАНСКРИПТОМНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ 
Н.Л. Лазаревич 
НИИ канцерогенеза НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина МЗ РФ, Москва, Россия 
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) составляет 85-90% от всех случаев первичного рака печени 
и является шестой по распространенности формой рака в мире. Она характеризуется поздними сроками 
выявления, крайне неблагоприятным прогнозом (5-летняя выживаемость пациентов с ГЦК составляет не 
более 15%) и отсутствием эффективных схем лекарственной терапии. Для ГЦК характерна высокая гете-
рогенность вызывающих ее генетических нарушений. Каждый клинический случай характеризуется уни-
кальным набором функционально-значимых драйверных мутаций, идентификация которых может быть 
использована как для мониторинга течения заболевания, так и для выбора индивидуализированных 
схем терапии. Большинство мутаций, характерных для ГЦК, выявляется в крайне небольшом проценте 
случаев, что обуславливает целесообразность разработки персонализированных подходов к выявлению 
опухоль-специфических маркерных генетических нарушений в опухолевой ткани ГЦК на основании дан-
ных высокопроизводительного секвенирования. Нами предложен подход для выявления функциональ-
но значимых экспрессируемых однонуклеотидных мутаций на основании данных транскриптомного сек-
венирования нормальной и опухолевой ткани печени. Апробация предложенного метода показала, что в 
транскриптоме опухолевых клеток высоко экспрессируется в среднем 20-30 значащих соматических му-
таций в кодирующих участках генов, значительную долю которых составляют мутации в характерных для 
ГЦК или описанных в других типах опухолей потенциальных онкогенах и опухолевых супрессорах, нару-
шение функции которых с высокой вероятностью может способствовать формированию злокачественно-
го фенотипа ГЦК. Кроме того, транскриптомное секвенирование позволяет выявить дополнительные 
драйверные события – хромосомные перестройки, приводящие к образованию слитных белков с новы-
ми свойствами. Так, транскриптомный анализ фиброламеллярной формы ГЦК, возникающей у молодых 
пациентов и обладающей особой морфологической структурой, позволил не только идентифицировать 
хромосомную перестройку DNAJB1-PRKACA, выявляемую в подавляющем большинстве таких опухолей, 
но и доказать драйверную роль образующегося слитного белка в опухолевой трансформации гепатоци-
тов. Работа частично поддержана грантом РФФИ 18-29-09164. 
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